



溶性成份 ,吸水膨胀 ,且迅速崩解形成均匀的粘性混悬剂 ,崩
解后颗粒较细 ,能达到分散片粒度要求 ,有利于药物溶出 ,所
以选用微晶纤维素 (MCC)作为填充剂。
从试验结果看 ,交联聚维酮 ( PVPP) 由于其毛细管活性
高、水合能力强及相对较大的比表面积 ,可迅速将水吸入片
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替硝唑凝胶的制备及其质量控制研究
郑绍忠1 ,陈亮萍2 (11 中国人民解放军第一七五医院药剂科 漳州 363000 ;21 厦门大学医学院药学系药学专业
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摘要 :目的　制备替硝唑凝胶制剂 ,同时建立其质量控制方法。方法 　以卡波姆为基质 ,以替硝唑为主药制备凝胶剂。建立双波长紫外分光
光度法测定凝胶剂中替硝唑的含量 ,并从测定方法的精密度、加样回收率等方面对方法学进行验证。同时考察替硝唑的鉴别方法等项目。结
果 　制备的凝胶剂具有外观透明、细腻、涂展性好、感觉舒清 ,易洗除、不污染衣服与皮肤等优点 ;建立的替硝唑含量测定方法 ,浓度在 61020μg·
mL - 1～301100μg·mL - 1范围内与吸光度差值ΔA 呈良好线性关系 ,回归方程为 Y = 0101194x + 0100218 (r = 019998) ;精密度试验 RSD = 0127 %
(n = 5) ;平均加样回收率为 99111 % ,RSD = 01436 %(n = 5) ;稳定性等考察结果符合制剂要求。结论 　该处方组成合理、制备方法简单 ,制得的
成品具有亲水性凝胶剂的优点 ,质量可控。其含量测定方法简便 ,可行 ,精密度、回收率和范围符合要求。
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紫外2可见分光光度计 (日本岛津 UV22550) ;精密 p H/ mv
测定仪 ( PHS23C) ;数显恒温水浴锅 (江苏省金坛市江南仪器
厂) ;电子分析天平 ( Sartorius B T 224S) ;低速离心机 (北京医
用离心机厂 LD522A) ;电冰箱 (中国杭州 BCD2162) 。替硝唑
(浙江苏泊尔制药有限公司 　批号 : 20070139) ;卡波姆2940
(北京海淀会友精细化工厂 　批号 :060620) ;甘油 (湖南尔康
制药有限公司 批号 : 071008) ; 5 %羟苯乙酯醇溶液 (解放军
175 医院制剂室 批号 :070601 ,外用药) ;三乙醇胺 (广东汕头
市西陇化工厂 　批号 :060927) ;011mol·L - 1盐酸溶液。
2 　处方与制备
211 　处方 　替硝唑510g ,卡波姆2940 10g ,甘油 100g ,三乙醇
胺 10mL ,5 %羟苯乙酯醇溶液 10mL ,蒸馏水至 1000g。
212 　制备 　称取甘油100g加入适量的水 (约 500mL) 搅拌均
匀 ,再将卡波姆2940 10g 均匀撒于甘油水溶液上 ,搅拌分散 ,
放置过夜使其完全溶胀 ;向凝胶中加入 10mL 5 %羟苯乙酯醇
溶液 ,搅拌均匀 ;称取替硝唑 510g 于烧杯中 ,加入适量水 ,
60 ℃～70 ℃水浴加热、搅拌使溶解 ,室温放冷至 < 40 ℃,搅拌
下加入上述凝胶基质中 ,再于搅拌下缓缓滴加 10mL 三乙醇
胺 ,并补足水量至 1000g ,继续搅拌均匀 ,即得。
3 　质量控制
311 　性状 　本品为透明、粘稠的半固体胶状物。
312 　鉴别 　取供试品50g ,用 60mL 的 011mol·L - 1盐酸溶液
(盐酸溶液)溶解、过滤 ,滤液用氯仿提取 3 次 ,每次 20mL ,合
并氯仿提取液 ,水浴蒸干。残留物置小烧杯中 ,加硫酸溶液 (3
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→100) > 5mL ,振摇使溶解 ,加三硝基苯酚试液 2mL 。放置后
产生黄色沉淀〔3〕。另取 31412 项下 ②空白供试液照本法试
验 ,结果无沉淀出现 ,表明空白供试液对本品鉴别无干扰。
313 　检查
31311 　p H 值 :取本品 110g ,加水 20mL ,搅拌均匀后测定 p H
值为 615～712〔3〕,符合 2005 版药典软膏剂 p H 值不大于 813
的要求。
31312 　离心试验〔3〕:取 3 批样品各 12g ,置 10mL 离心管中 ,
以 3000r·min - 1的速度离心 30min ,结果 ,凝胶均匀透明、无析
水现象、不分层。
31313 　贮藏条件观察〔3〕:3 批样品 ,各取 2 份 ,每份 30g ,分别
装入棕色瓶子中 ,加盖。一份置室温下 ,一份置冰箱冷藏室
( ≤5 ℃) ,放置 1 个月。结果 ,两种贮藏条件下凝胶的透明度、
p H 值、均匀度、含量均无明显变化 ,无分层、无霉变。
31314 　微生物限度检查 (另行研究) 。
314 　含量测定及方法学验证
31411 　各供试品制备 : ①高、中、低含量替硝唑凝胶供试品〔4〕
　按制备方法制备含替硝唑为处方标示量高 (120 %) 、中
(100 %)和低 (80 %)含量的替硝唑凝胶供试品 (供试品) 适量 ,
备用。②空白凝胶基质供试品 　按制备方法制备不含替硝唑
的空白凝胶基质 (空白基质)适量。
31412 　各供试溶液制备 : ①替硝唑对照品储备液制备 　精密
称取 105 ℃下干燥至恒重的替硝唑对照品 (自制替硝唑精制
品) 适量 , 用盐酸溶液溶解并定容使成对照品储备液
(01301mg·mL - 1) 。②供试品、空白凝胶基质供试液制备 　
取高、中、低含量供试品、空白凝胶基质各 316g ,精密称定 ,分
别用盐酸溶液稀释定容到 100mL ,摇匀 ;各取出 10mL ,再以
盐酸溶液稀释定容到 100mL ,摇匀 ,即得。
31413 　测定波长的选择 :精密量取对照品储备液 310mL ,用
盐酸溶液稀释定容到 100mL ,摇匀 ,即得替硝唑对照品溶液。
取对照品溶液和空白供试液 ,以盐酸溶液为参比溶液 ,分别在
200nm2350nm 范围内测定吸收光谱 (见图 1) 。结果表明 ,空
白供试液在替硝唑的最大吸收波长处对后者的含量测定存在
干扰。但被测定成分 (对照品溶液)和干扰成分 (空白供试液)
在 272nm 处有较大的吸光度差值 (ΔA) ,而空白供试液在
272nm 处与 238nm 处呈同等吸收 ,故采用双波长紫外分光光
度法测定替硝唑含量 (见图 1) 。
图 1 　替硝唑对照品溶液与空白供试液的吸收光谱
31414 　标准曲线的绘制 :分别精密量取对照品储备液 1mL 、
2mL 、3mL 、4mL 、5mL ,置于 50mL 容量瓶中 ,用盐酸溶液稀释
定容到刻度 ,摇匀 ,即得系列浓度的对照品溶液。以盐酸溶液
为参比溶液 ,在 238、272nm 波长处测定吸光值 ,得到ΔA 值 ,
以ΔA 值对浓度 ( C) 进线性回归 ,得线性回归方程为 : Y =
0101194x + 0100218 (r = 019998) 。表明在测定条件下 ,替硝
唑浓度在 6102μg·mL - 1～30110μg·mL - 1范围内与ΔA 值呈
良好线性关系。
31415 　范围和精密度试验 :取 31412 项下 ②款制备的高、中、
低含量的供试品供试液 ,依次在 238nm 及 272nm 处测定的
△A 值 ,不同含量供试液各测定 5 个数据 ,依测定结果求取
RSD值。高、中、低含量供试液测得的 △值分别为 01258、
01259、01260、01259、01259 ; 01212、01212、01213、01212、
01212 ; 01169、01170、01170、01170、01171。RSD 分 别 为
0129 %、0128 %和 0123 % ,平均 RSD 为 0127 % ,表明在规定
范围内 ,测定结果可靠 ,精密度良好。
31416 　回收率试验 :精密称取中含量供试品 6 份 ,按 31412
项下 ②款方法制备供试液。在 238、272nm 下以盐酸溶液为
参比测定ΔA 值 ,由线性回归方程求取测得量 ,并计算回收
率 ,结果 (见表 1) 。

















31417 　稳定性实验 :照 31412 项下 ②制备方法制备中含量供
试品供试液 ,于 0、2、3、4h 取样测定吸光度Δ值 ( RSD =
01625 %) ;于第一、二、三天各测 1 次Δ值 ( RSD = 01528 %) ,
表明供试液吸光度Δ值在测定时间内相对稳定。
31418 　含量测定 :按 212 项制备 3 批替硝唑凝胶 ,按 31412
项 ②制备供试液 ,在 238nm、272nm 下 ,以盐酸溶液为参比测
定ΔA 值 ,计算替硝唑含量 ,结果表明用建立的双波长紫外分
光光度法测定替硝唑凝胶中的替硝唑含量快速、可行 ,结果
(见表 2) 。
表 2 　3 批样品含量测定结果
批号 Δ值 测得含量 (g/ 100g) 百分标示量 %
080318 012265 01512 10214
080321 012252 01509 10118
080325 012234 01505 10110
4 　讨论
411 　制备 　卡波姆凝胶制备从报道看 ,一般先是制备凝胶基
质 ,方法有二 ,一是将过 20～30 目筛的卡波姆分次缓缓撒入
高速搅拌的溶媒中并继续搅拌直至完全溶胀 ;二是将卡波姆
与甘油等有机溶剂混合碾磨使其湿润 ,然后逐步加水溶胀。
其次是加入药物 ,方法有三 ,一是先将凝胶基质用碱中和 ,然
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后将药物与基质碾匀 ;二是先将药物与基质碾匀 ,然后再用碱
中和 ,碾匀。三是将凝胶基质先用酸调 p H 至 213～215 ,使成
液体 ,加入药物搅匀后再用碱中和使成凝胶 ,碾匀 ,这样可避
免混入气泡〔5〕。本试验基质制备先将卡波姆撒于甘油水溶液
(温度应低于 40 ℃,以防止卡波姆结块 ,增加配制难度) 中放
置过夜的方法 ,溶胀均匀完全、气泡少 ,然后将药物加入适量




由于卡波姆结构中含有 52 %～68 %的游离羧基 ,其 1 %
的水分散体 p H 为 215～310 而呈酸性 ,需加碱中和后方可成
为良好的凝胶基质〔6〕。经碱中和后 ,使卡波姆分子链弥散伸
展 ,体积由干颗粒的 012μm～3μm 膨胀为 230μm 大小 ,并具
粘性。可中和卡波姆的碱性物质有 :碱金属的氢氧化物 (氢氧
化钠、氢氧化钾等) ;水溶性胺 (三乙醇胺、22氨基222甲基丙
醇) ;醇溶性胺 (22羟丙基乙二胺、二异醇胺) 。一般认为 ,加入
水溶性有机胺 ,如三乙醇胺较好 ,除起中和作用外 ,还有利于
药物的增溶和释放〔6〕。加入三乙醇胺时用管道引入并注意充
分搅拌 ,以利形成透明稠厚的凝胶剂 ,并防止气泡进入。三乙
醇胺的加入量 ,一般情况下 1g 卡波姆加入三乙醇胺 1135g 即




入甘油 ,既起到保湿和增加透明 ,防止凝胶过快硬化作用 ,且
对皮肤刺激性小〔9〕。干燥的卡波姆不易长霉菌 ,但凝胶容易





长处存在小的吸收 (见图 1) 。根据图 1 所见 ,尽管空白供试
液对替硝唑的测定存在干扰 ,但在 238nm、272nm 下的光度吸
收值相等 ,且在 272nm 处 ,替硝唑对照品溶液和空白供试液
的吸收值存在较大差值 (Δ值) ,故可建立双波长紫外分光光
度法测定替硝唑含量以排除空白供试液的干扰。经对建立的
测定方法进行验证 (见 314 款) ,表明建立的测定方法供试品
处理方法简单 ,快速 ,测定数据准确、可靠。
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正交试验优选克癃胶囊喷雾干燥工艺
黄庆德1 ,杨荣平2 ,杨 　明3 (11 福建中医学院 福州 350108 ;21 四川重庆市中药研究院 重庆 400065 ;31 四川成
都中医药大学 成都 610072)
摘要 :目的　确定克癃胶囊喷雾干燥的最佳工艺。方法 　用正交试验法 ,以喷雾粉的水分与得率为指标 ,选用 L9 (34) 正交试验表对影响克癃
胶囊喷雾干燥过程的因素进行考察。结果 　正交试验设计的 3 个因素中 ,进风温度与进料速度的影响显著。结论 　喷雾干燥最佳工艺条件
为 :进风温度 135 ℃～145 ℃、出风温度为 65 ℃～75 ℃、进料速度 140～150 mL·min - 1。
关键词 :克癃胶囊 ;喷雾干燥 ;正交试验
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